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La presente invencioén proporciona métodos y composiciones farmacéuticas para inhibir la reductasa de HMG-CoA,
asi como para el tratamiento y/o reduccion del riesgo de enfermedades y condiciones afectadas por la inhibicion de
la reductasa de HMG-CoA, que comprende la administracién oral de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
forma cristalina hidratada de la sal del acido abierto dihidroxi de simvastatina a un paciente en necesidad de dicho

tratamiento. Se presentan también los métodos para hacer la sal del dcido abierto dihidroxi de simvastatina.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la recipr#midad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el

encuentra:

a)

b)

presente caso, se

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Cglombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), jl cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembras del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora
reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de
los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena. T




ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada wuno de dichos
abogados para actuar individualmente, s encuentra
protocolizado ante esa Divisidén bajo el No.| 11.276. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la persongria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualguiera de| ellos pueda

intervenir en cualquier tiempo respecto de la solficitud en él

contenida.

T.P. No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

ACIDO ABIERTO DIHIDROXI Y SALES DE INHIBIDORES DE

REDUCTASA DE HMG-CO-A

La presente invenciéon proporciona métodos y composiciones
farmacéuticas para inhibir la reductasa de HMG-CoA, asi como para el
tratamiento y/o reduccion del riesgo de enfermedades y condiciones
afectadas por la inhibici6n de la reductasa de HMG-CoA, que comprende
la administracion oral de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
forma cristalina hidratada de la sal del acido abierto dihidroxi de
simvastatina a un paciente en necesidad de dicho tratamignto. Se
abierto

presentan también los métodos para hacer la sal del acid

dihidroxi de simvastatina.



ACIDO ABIERTO DIHIDROX1 Y SALES DE INHIPIDORES
DE REDUCTASA DE HMG-CO-A

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con el uso de acido abierto dihidroxi de

estatinas y las sales y ésteres resultantes, los cuales son inhibidores de la
reductasa de 3-hidroxi-3 metilglutarilo coenzima A (HMG-CoA), de tal manera
que minimice su lactonizacion en vivo, y a una forma cristalina hidratada de la
sal de calcio del acido abierto dihidroxi de simvastatina referida aqui como

compuesto 1.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ha sido claro por varias décadas que el alto colesterol sanguineo es
riesgo mayor para la enfermedad cardiaca coronaria (CHD), y muchos estudios
han mostrado que el riesgo de eventos CHD puede ser reducidp mediante
terapia de reduccion de lipidos. Antes de 1987, el armamento para reduccion de
lipidos estaba limitado esencialmente a una dieta baja en grasas saturadas y
colesterol, los secuestrantes de acido de biliar (colestiramina y colestipol), acido
nicotinico (niacina), los fibratos y probucol. Desafortunadamente,
tratamientos tienen limitada eficacia y tolerabilidad o ambas. Con la introduccién
de lovastatina (MEVACOR®; ver Patente U.S. No. 4,231,938),| el primer
inhibidor de reductasa de HMG-CoA en estar comercialmente disponible para
prescripcidbn en 1987, por primera vez, los médicos pudieron obtener
reducciones, comparativamente mayores, en el colesterol de plasma con muy

pocos efectos adversos.




Adicionalmente a los productos de fermentacion natural, mevastatina y
lovastatina, abora hay una variedad de inhibidores de reductasa de
semi-sintéticos o totalmente sintéticos, incluyendo simvastatina (ZOCOR®; ver
Patente U.S. No 4,444,784, sal de sodio de pruaﬂM(PRAVAC OL®; ver
Patente US No. 4, 346,227), sal de sodio de ﬂuvastatma (LESCOL®; ver
Patente U.S. No. 5,354,772), sal de calcio de atorvastatina (LIPITOR®; ver
Patente U.8. No. 5,273,995) y la sal de sodio cerivastatina (también |conocida
como rivastatina, ver Patente U.S. No. 5,177,080). Las formulas est
de estos y los adicionales inhibidores de reductasa de HMG-CoA estan descritos
en la pagina 87 de M. Yalpani, “Cholesterol Lowering Drugs”, Chemestry &
Industry, pp. 85-89 (Febrero 5 1996). Los inhibidores de reductasa d¢ HMG-
CoA descritos arriba pertenecen a una clase estructural de compuestos que
contienen una mitad que puede existir ya sea como un anillo 3-hidroxi lagtona o
como el correspondiente anillo abierto de acido abierto dihidroxi, y a
son referidos como “estatinas”. Abajo se muestra una ilustracion de la porcion

lactona de una estatina y su correspondiente forma de acido abierto:

HQ 0 - H
COOH
O OH
I.actona Acido ahierto Dihidroxi

Las sales de acido abierto dihidroxi pueden ser preparadas, y de hecho, como se
nota arriba, varias de las estatinas comerciales son administradas como formas

de sal de acido abierto dihidroxi. La lovastatina y la simvastatina son vendido

}fs

nivel mundial en su forma lactomzada La lovastatma se muestra en la formula

estructural I y la simvastatina se muestra en la formula estructural 111, abajo:
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Las formas lactonizadas de las estatinas no son inhibidores activos de la
reductasa de HMG-CoA, pero las formas de acido abierto dihidroxi i lo son. Se

sabe que la condensacion de la forma de acido abierto dihidroxi de las
la correspondiente forma lactonizada ocurre bajo condiciones acid
cerca de pH 4 y menores. Asi pues, debido al bajo pH gastrico en el
una estatina convencionalmente administrada por via oral en su formd
mantendrd mayormente en su forma lactona dentro del estomagc

mayoria de la droga se mantendra en la forma lactona en el mom

estatinas a
as, esto es
estébmago,
lactona se
. La gran

ento de la

absorcion en el intestino seguido a la dosificacion oral con la lactona. Después

de la absorcion, la lactona entra en el higado y es en los hepatocitos donde la

lactona puede ser metabolizada a la forma activa de acido abierto, un

a reaccion

catalizada por dos esterasas hepaticas o “lactonasas”, una de las cuales esta en la

fraccion citosélica y la otra en la microsomal. Una vez en la sangre hay una

esterasa de plasma adicional que también hidroliza la lactona a el acido abierto.

Puede haber una hidrolisis quimica minima p.e. no enzimatica, que o

urre en la

sangre o en el higado; sin embargo, en el pH de la sangre y el higado, no debe

haber ninguna lactonizacion, p.e. conversion de acido abierto de

lactona.

Una estatina convencionalmente administrada por via oral en su formg

abierto dihidroxi o una sal o éster resultante farmacéuticamente

tenderd a convertirse en su forma lactona en el ambiente acido del ¢

para que una mezcla de las formas de anillo abierto y las correspond

nuevo en

de acido
aceptable
stOmago,

ientes de

anillo cerrado coexistan alli. Por ejemplo, ver M.J. Kaufman, International

Journal of Pharmaceutics, 1990, 66 (Dic 1), p. 97-106, el cual suminig
de hidrolisis que son usados para simular el nivel de la degradacion de
que ocurre en los fluidos gastricos acidos que sigue a la administracio

varios agentes hipocolesterolémicos estructuralmente relacionados, in

tra datos
la droga
n oral de

cluyendo

simvastatina y lovastatina, y ver también A.S. Kearney, et, al., Pharﬂaceutical




Research, 1993, 10 (10), p. 1461-1465, el cual describe la cinética y equilibrio
de interconversion de CI-981 (atorvastatina en su forma de acido|libre). Asi
pues, aun después de la dosificacién oral convencional con un dcido abierto
dihidroxi de estatina o una sal o éster resuitante, una mezcla del acidp
1a correspondiente forma lactona de la droga puede existir en el mome

abierto y
10 de la
absorcion en el intestino.

con un paso de cerrado del anillo para hacer el producto final de si
Por ejemplo, ia patente U.S. No. 4,820,850 describe un proceso para hacer

de metilacion, los grupos protectores hidroxi son removidos, 1a §
hidrolizada al acido libre y una sal de amonio del acido libre es formada,
por un paso para relactonizar el anillo. En 1a Patente U.S. No. 4,444
cadena lateral 8’-acilo de la lovastatina es removida y el anillo lactona
el primer paso, seguido por la relactonizacion del anillo y la proteccion de su
grupo hidroxi. Luego, la posicion 8 es acilada para introducir la cadena
de simvastatina y se realiza un paso de desproteccion para obtener el p
de final simvastatina. En otro proceso revelado en la patente
4,582,915, la sal de potasio de la forma de anillo abierto de lovastati
metilada en 1a cadena lateral 8"-acilo, el 4cido libre es entonces re-generado, y la
porcion de 4cido abierto dihidroxi es relactonizada,

Desde que estuvo disponible, millones de dosificacion de simvastatina han sido
administradas y estas drogas han desarrollado un excelente regi%tro de
seguridad. Sin embargo, como se anota en el Physician’s Desk Reference (PDR)




(Manual de Referencia Médico), en raras instancias se ha asociado la miopatia

el muy bajo riesgo de miopatia es substancialmente aumentado do la
simvastatina es suministrada junto con potentes inhibidores de CYP3A4.

Aunque que el registro global de seguridad de la simvastatina es excepcional,

interacciones de drogas con los inhibidores de CYP3A4. También es |deseable
reducir mas la ya baja tasa de ocurrencia de miopatia asociada con el uso de
todas las estatinas. Las estatinas estdn dentro de las drogas méas ampliamente
usadas en el mundo, y por consiguiente el beneficio de maYor optimizacion de su

perfil de seguridad seria significativo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de esta invencion es minimizar o eliminar la lactonizacion en ”vo de

dlhldroxx de estatma © una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables

debe ser administrada para asi minimizar la formacion de estatina lactonizada y
asi minimizar la cantidad de estatina lactonizada que es absorbida en el intestino
mientras se maximiza la cantidad de acido abierto dihidroxi de estatina |que es

absorbida en el intestino.




De la misma manera, esta invencidn involucra un método para) inhibir la
reductasa de HMG-CoA con una cantidad inhibitoria efectiva de una estatina
dosificada oralmente que comprende el suministro de por lo menos el|90% de la
estating dosificada en su forma de acido abierto dihidroxi a la mucosa intestinal
de un paciente en necesidad de dicho tratamiento.

La presente invencién suministra ademas un método para inhibir la reductasa de

Una realizacion del primer objeto es presentar el método arriba descrito donde la
forma de dosificacion farmacéutica de accidén retardada es un dispos
liberacion de droga con médulo de extrusion de gel (GEM).

Otra realizacion del primer objeto es presentrar el método arriba menci
donde la forma de dosificacion farmacéutica de accion retardada es ung forma

arriba descrito donde la forma de dosificacion farmacéutica de accion rets
es un dispositivo de liberacion de droga con médulo de extrusion de gel (
con recubrimiento entérico.



El compuesto usado para el objeto y las distribuciones arriba descritas puede ser

particularmente acido abierto dihidroxi de simvastatina y las sales [resultantes

farmacéuticamente aceptables, y mas particularmente una sal | resultante

farmacéuticamente aceptable.

Un segundo objeto de la presente invencion es presentar novedosos inhibidores
de reductasa de HMG-CoA que son formas cristalinas hidratadas de la sal de
calcio del acido abierto dihidroxi de simvastatina, y particularmente el

compuesto referido aqui como compuesto 1.

Objetos adicionales son presentar el uso de las formas cristalinas hidratadas de la
sal de calcio del 4cido abierto dihidroxi de simvastatina, particula}-mente el
compuesto I, para inhibir la reductasa de HMG-CoA, asi como para el
tratamiento y/o reduccion del riesgo de enfermedades o condiciones |afectadas

e [~ H i ;:“;:i M T 7 ois ‘! mm fa-‘- 7 T3 | 4 i LRI 1-:? !,.,
por la inhibicidn de la reductase de HMG-CoA, vy tambidn para produciv las

formulaciones farmacéuticas, incluyendo formulaciones convenci

PP SR R
ntroiado,

accion rapida, de acciGn retardada y las de accidon de iiempo G
incluyendo el dispositivo de liberacion de droga (GEM) y las formas de
dosificacion con recubrimiento entérico que pueden ser usadas |con los
compuestos. Un objeto posterior es presentar un proceso para |hacer el
compuesto I. Los objetos adicionales seran evidentes a partir de la siguiente

descripcion detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una curva de termogravimetria (TG) de la pérdida de peso para el

compuesto I obtenida bajo flujo de nitrégeno a una tasa de calentamienuk) de 10°

C/minuto.




La figpura 2 es una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) para el
compuesto T obtenida hajr) flujo de nitrégeno burbnjeado por agua a 16° C auna

asas de calentamiento de 10° C/minuto en una recipiente gbierto.

La fioura 3 es un patron de difraccion de ravos-x en polvo(XRPT el
compuesto I El patron XRPD fire obtenido wsando radiacion La
ordenada o el eje Y es la intensidad de rayos-X (¢pm) vy 1a abeisa o es el
angulo dos-tetha (20) en grados

La figura 4 es un espectro de resonancia magnética nuclear "Cene do

DESCRIPCION DETATIT.ADA DE 1.A INVENCION

pue.de_n ser menos confiables en el metabolismo de CYP3A4 gque en sus
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que son inhibidores de reductasa de }MC-(‘OA, de tal manera que se minimice

acido abierto dihidroxi de estatina sin su contraparte lactonizada directamente a
la mucosa ahsorhente del intestino delgado asi permitiendo la absorcidn del
acido abierto de estatina en la circulacion portal. La penetracién del Acido

exposicidon sistematica consistente en dos porciones de Acido abierto. |Mas
particularmente, la accidn retardada de un 4cido abierto dihidroxi de estatina de
administracion oral o una sal o éster resultante farmacénticamente aceptables,

absorbida en el cuerpo. Mantener la estatina s11 forma de acido abierto en el

cuerpo por consiguiente reduce el potencial para la interaccidn de drogas




10
estatinas cuyo metabolismo es mediado por CYP3A4 y otros agenteg activos
que inhihen el camino enzimitico del CYP3A4 y tamhién syministran mayos

eficacia. Mas ann, mantener la estatina en su forma de 4cido abierto en el coerpo

Adicionalmente, una nueva forma cristalina hidratada de la sal de calcio del

Acide abierto dihidroxi de simvastatina se ha descubierto que es una forma de sal

3-mdroxi lactona o como el correspondiente acido abierto dihidroxi de anillo
abierto, donde la porcidn de lactona de la estatina y su correspondiente forma

acido abierto se myestran abajo.

HO O HO COOH
0 OH
Lactona Acido abierto Dihidroxi

Todos los hidratos, solvatos v formas cristalinas polimarficas de inhibidores de
reductasa deHMG-CoA que tienen la poreién arriba descrita de Acido abierto
lactona/dihidroxi son incluidos dentro del alcance del términa “estatina(s)” 1.as
sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los acidos abierto dihidroxi de

estatinas se incluyen dentra del alcance del términa “estatina(s)”

I.a estatinas inhiben la reductasa de HMG-CoA en su forma de acido abierto

dihidroxi. Los compuestos que tienen actividad inhibitoria para la reductasa de



1

No. 4,2.31,938 enla col 6, v WO 84/02131 en las pp. 30-33.

Fl término “Acido abierto dihidroxi de estatina(s

4D R

abierto dihidroxi de estatina(s)” v “acido ahierto dihidroxi de eetahjua( s) v las

sales v ésteres resultantes farmacéuticamente aceptables” se usan indistintamente
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éstereq del acido abierto de la , A menos que se indi

Fn la realizacion mas amplia, cualquier acido abierto dihidroxi de estatina o una

sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables pneden ser usados con la
presente invencion. Fiemplos de los 4cidos ahiertos dihidroxi de esfatinas que
pueden ser usados con la presetne invencidn inchiven pero no estan limitados a

2

las formas de icido abierto dihidroxi y las sales y ésteres resultantes

farmacénticamente aceptables de: lovastating (ver Patente 17.S. No_ 4,342 767);

111 _,.- L Y LAy w bl e ¥ AN

simvastatina (ver Patente U1.S. No. 4 444 784), pravastatina, particula

rticularmente la sal de sodio

73

al de sodio resultante; fluvastatin a, pa

atorvastating, particularmente la sal de calcio resultante; cerivastating
particularmente la sal de sodio resnitante: n_isvastatina, también referida como

NK-104 (ver publicacién intemacional PCT mimero WQ 97/23200) v 7D-4522

(ver Pat S No_ 5,260,440, v Drugs of the Future, 1999, 24(5), pn 511-

513)

En una realizacion mas limitada, cualquier Acido abierto dihidroxi de estatina o
una sal o éster resultante farmacéuticamente aceptables pnede ser nsados con la
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i|de estatina

el intestino

para lograr mavor eficacia v 1a exnosicion sistematica de las porciones de acido

resultante, hasta despnés se haya pasado

lactona formada y absarbida por el cuerpo. Mantener 1a estatina, en su forma de

interaccion de drogas entre las estatinas cuyo metabolismo es mediado por el

CYP3A4 y otros agentes activos que inhiben el camino enzimético del CYP3A4

y tamhién puede suministrar eficacia mejorada. Administrar una est

atina en su

forma de Acido abierto de manera tal que se minimice la conversign hacia su

contraparte lactonizada, por ejemplo, mediante el uso de wna

dosificacidn oral de accidn retardada, se debe reducir el p
de las drogas comparada con la administracion convencional de una
acido abierto o su contraparte lactonizada, por eiemplo nsando un

dosificacion de accion rapida.

forma de

estatina de

a forma de

Un obieto de esta invencion es presentar métodos para reducir 1a cantidad de

estatina lactoni

administracion oral de un

zada formada vy ahsorbida por el cuerpo desppé:

cido abierto dihidroxi de estatina para poder lograr

beneficios clinicos mejorados. Tlna manera para lograr esto es administrar el

T r

acido abierto dihidroxi de estatina en una forma de dosificacidn

de accion

retardada. Una forma de dosificacién farmacéutica de aceidn retardada como se

define aqui es una dosificacién farmacéutica administrable por via

dispositivo que no libere una cantidad

acido abierto dihidroxi de estatina, hasta después que la fi

activo ocurriry inicialmente después de l1a entrada al duodeno. Por

2
o
o]
3

substancial” se intenta que un 90% o mas en peso d

puesto activo, p.e. el
rma de dosificacion

| lcompuesto

“liberacidon

ictivo en la

T
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forma de dosificacién de accion retardada sea liberada después de IL entrada en
el duodeno, y que el 10% o menos en peso del compuesto activo en Ia forma de
dosificacion de accién retardada sea liberada en el estdbmago, p.e. 13 proporcion
media geométrica det plasma AUC (4rea bajo 1a curva) de activo vs. Actividad
total inhibitoria de reductasa de HMG-CoA serf mayor o igual al 90%.
Particularmente, la cantidad de compuesto activo liberado en el estdmago antes
de la entrada al duodeno es 5% o menos en peso, pe la proporcidon media
geométrica del plasma AUC de activo vs. Actividad total inhibitoria de reductasa
de HMG-CoA sera mayor o igual al 95%, y mas particularmente la cantidad de
compuesta activo liberado en el estdmago antes de 1a entrada al duofleno es 1%
0 menos en peso, pe la proporcion media geométrica del plasma AUC de
activo vs. Actividad total inhibitoria de reductasa de HMG-CoA serd mayor o
ignal al 99%.

Debe ser entendido que el metabolismo de los 4cidos abiertos dihidroxi de
estatinas ocurrira principalmente en el higado, después de la administracion oral

de la forma de dosificaciéon de accion retardada. Sin embarso, debido a que la

[= A

lactonizacion del acido shierto dihidroxi de estatina seria substancialmente
evitada por el uso de la forma de dosificacion de accién retardada, los
metabolitos activos e inactivos que se forman también estarén en g forma de
scido abierto dihidroxi. En esencia, si el 4cido abierto dihidroxi de jestatina es
administrado en una forma de dosificacion de accidn retardada, 1a exposicion
interna la compuesto padre lactonizado y también a los metaholitos lactonizados

activos e inactivos, serd minimizada.

Un ejemplo de una forma de dosificacidn de accion retardada adecuada es una
forma de dosificacién con recubrimiento entérico y dependiente del pH. El
recubrimiento entérico no se disolvera en el ambiente de Acido gastricp, pero se
disolverd en el ambiente de mavor pH del dnodeno. Una forma de dosificacion
con recubrimiento entérico no permitird por consiguiente, la liberacion de
ninguna cantidad significativa del compuesto activo de Ia forma de dasificacion
en el estomago, pero una ver el recubrimiento entérico se disuelva en el

duodeno, el compuesto activo sera liberado. Las composiciones adecu%das para

18
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recubrimientos entéricos gue pueden ser usadas con Ia presente |

ver I, Lachmean The Thearv and Practice of Industria! Pharmany, B B4 H

1Pkl

polietiienglicol | hicarhonato de sodio, acido estearicn purthcado v alginato de

. TR oo

2
4
]
]

recubrmmients entenco estan

aqueiins usados para suministrar un producto finai elegante v estét

apradable o para otras pronasitos, meden ser anticados antes o desnués o antes

¥

) desmude de la apticacion del recubrimiento entérico,

Lt

Formag aceptables de dosificacian farmacéntica con recuhrimiento eméric

use con esta invencidn incluyen formas convenciomales de dosihicacion

farmacéntica con recubrimiente entérico de accion rapida (tambien referido

sbierto dihidroxi de estatina para reducir fa exposicion sistematica a ia estatina

activa Ya sea que Ia forma de dosificacion sea nna forma de dosificacion|con

LU

recubrinmento  entérico  de accidon rapda o por controi de hemno
recnbrimienta entérico prevendra ia fiberacion de cuaiquier cantidad substanciai

del comnuesto activo de la forma de dosificacion en el estdmaco.



A un macieo comnrimido de una mezcia a aue confiene:

7.

f.as formas farmacénticas de dogificacion con recubrimiento enté

inciuven pero no estan fimitadas a aquelios donde ia forma de doss

c;menla o simiiareg que egta rodeada hor un recnbrimiento entérico

y aqueilos
donde ia forma de dosificacion o unidad es una tabieta capsia o similar

e oraming con recubrimiento entérico del acido abierto

s AT AR SRR

j=}

ompmesta
estatina Cuando ia forma de dosificacion esta rodeada nor nina requbrimiento

antarico el recubrimiento antérico nuede ger al recuhrimiento mas
VU WA A W L - - Lv L V) i - W AAARAMS

veALwa s

acabado anhicados sobre ef recubrimiento entén Fn nna realizacion mas
fimit enando ia nnidad de dosificacion de accion retardada| contenga
granuios de ia drﬂ.:ﬁ con recubrimiento entérico_ la droga es seleccionada de ia
forma de acido abierto dihidroxi de lovastatina v simvastatina y ias formas de sai
v éster ramitantes farmacénticamente aceptables v es mas preferibie tina qal de

acido abierto dihidroxi de simvastatina v mas preferibie ia sai de caicio|o amonio

resnitante. Fn vuna realizacion alternativa cualguier acido abierto difudroxi de

estatina o sai 0 (-‘QTP!' resnitante tarma('mncamente acentah nieden ¢

no esta dosificada en nna 1imica forma. farmacentica de dogificacion (o nnidad

comnuesta nor grannios con recubrimiento entérico de ia estatina v grannios co

=

recnihrimienta entérico v sin recubrimiento entérico de a enirina

Un ejempio de una forma de dogificacion de accion retardada que| también

gt de nna mqner

farmacéntica que comprende:
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(i)  una cantidad teranéuticamente efectiva de una agente benéfico, y
(iy  Un polimero donde Ia hidratacion forma particuias microseanicas
gelatinosas v
B Un recubrimiento polimérico, insoluble en agna e impermeabie 31 agua que
contiene un polimero y uny piastificante, ef cual rodea v se adhiere sl nicleo,
el recubrimiento fiene mmitipies aperturas formadas que exponen entre
anroximadamente el § y ef 75% de ia superficie del nicleo;
y donde ia tasa de iihberacion del agente henéfico desde ef dispositivo esta en

funcion del nimero vy ef tamaio de las apertturag.

Fn el disnositivo GEM, el polimero dentro del micleo compti
preferibiemente seleccionado entre poliacrilato de sodio, carboxinoli
ins saies resvitantes farmacéuticamente aceptabies tales como s=al

donde ios carboxinolimetilenos son preparados de acido acrilico reticyi

aceptabies MiAs preferiblemente, CARBOPOI® 974P y ias saies remiits

tarmacéuticamente aceptables, particniarmente la eal de sodio, se usan|como el

polimeras  anti-oxidantes, fbricantes, iiemadores e ingredientes

suhrecnbrimiento oncional puede ser anficado al micieo comprimido ante:

ceiuiosa de hidroxipropilo y de hidroxipropiimetiiceiniosa 1.0s recubri

adicionales pueden ser splicados para propasitos estéticos o funcionales.

combinaciones de estos polimeros: v (2) un piastificante seieccionad

dietilfiainto,  dibutilsebacato vy tretiicitrato.  Mas  preferihiemente
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recubrimiento polimérico estd compuesto de butirato acetato de| celulosa v

trietiicitrato. Fi dishos sitivo (3EM no firnciona como un dispositivo asmatico de

liberacion de drnqa_, debido a aue Ia fimcion de hiberacion del| dispositivo

al
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ambiente

mterno dej niiclen comprimido a travée de Ias anerturas. Se entiende gue los

términos “insolubie en agua e impemeahie al agn_u_a..” neados para describir ef

amhiente externo del cnerno al ambiente interno del micieo comnrimido, excento

o |
?
»,
"3
2
'D.
s-n

pgrig.r_io de tiemno que ia droga esta siendo liberada dei dispositivo (3

cuerno. Cnaiquier cantidad minima de asua que pase 2 través del recp

ingolubhie en agna e imperme_abie al agna no es sibstancial v no pontribuve

sisnificativamente 2 Ia funcion del dispositivo GEM, p.e. Ia tasa de liber

imdos oue ocurre 2 través de lag anerturas hechas, |durante el

FM en el

brimento

eracion de
la droga a través de las aperfuras Mas bien ia tasa de liberacidn de ia droga del

dispositivo (GEM es nrincipaim

anerturas del dispositivg_

contengan colorantes, ceras v gimilares Fi dispositivo GEM nuede

"Dn

tener un recuhrimiento entgv_ico; va gea antes 0

recithrimientos de acabado adicionaies Ann sin al recubrimiento entés

extrusion del polimero que lieva a la droga deede el nicleo comprimid

]
ES
—-—

acido del estomaon. Mavores detalles v eiemnios

mente una fincion del nimero v el fnmkﬁ.

espuss de ia aplicacip

era del disnositivo GEM_ no ocurre en una extension significativa e

a externa

del dispoaitive de snhimimstro

(EM ce describen en Ia Patente U1 S No. 5366 738 Fl commuesto emnieado

con el dispositivo GEM puede ser narticnlarmente vna gal de acidg abierto

dhidroxi de simvastatina farmacéuticamente acentabie v mas particuianmente ia

amonio de acido ahier

qal d

'.2.
D

rto dihidroxi de gimvastatina
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El términc “paciente” incluve mamiferos, especificamente humanps, aquienes

usan log agentes activos instantAnens para ia prevencidn o el tratamiento de una
condicion médica  Administrar ia droga a un paciente inciuve tanto la auto

administracion v 1a administracion al paciente por otra persona

puede estar en necesidad de tratamiento por una enfermedad o condicion médica
existente o puede desear tratamiento profildctico para prevenir o reducir el
rieseo de enfermedades y condiciones médicas afectadas por In inhibicion de Ia
reductasa de HMG-CoA
Fl término “cantidad terapéuticamente efectiva” se entiende definido como ia
cantidad de droga o agente farmacéufico que promovers {a respuesta biologica o
médica de un tejido, un sistema, animai p mano gue se busca par parte ded
mvestigador, veterinario, médico v otro profesional de la salud Ei termino
“cantidad profilacticamente efectiva” se entiende definido como la cantidad de
una droga farmacéutica gue prevendra o reducira el nesgo de ocurrenicia de un
evento bioldgico o médico que se busca prevenir en un tejido, sistema, animal o
ional de

25

humano por parte de un mvestigador, veterinario, médico u otro profs
fa salud. Particularmente, la dogsificacion que recibe wn paciente puede ser
seleccionada para lograr la contidad de reduccion de colesterol LD
(linoproteina de bhaia densidad) deseado; in dosificacion que un paciente recibe
también noede ger madificada en el tiemno para lograr vn mivel ohjetivo ide 1.DI.
Fl régimen de dosificacién vsando vn acido abierto dihidroxi de estatina es
sclcecionado do acucrdo a una varicdad do factoros incluycndo ¢l tipo, |cspecic,
edad, peso, sexa y condicion médica del paciente; Ia severidad de Ia condicion a
ser tratada; Ia potencia del compuesto escomido para ser administrado, i3 nita de
ia administracién: v ia funcion renal y hepatica del paciente. Uina consideracion a
estos factores esta hien dentro de alcance de log médicns con hahilidades
normaies para el propasita de determinar 1a cantidad de dosificacion
terapéuticamente efectiva o profilacticamente efectiva necesaria para nreven,

contrarrestar o detener ef progreso de ia condicion

1.0 compuestos novedosos de esta mvencion son las formas cristalinas

hidratadag de Ia sal de caleio del acido abterto ditidroxi de simvastatina Tina gal
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ue fiene el patrén XRPD arriba descrit

I. El compu

{(TG) mostrada en
por una nérdida de 6.3% de la temperatur

adicionales debido al inicio de la descom

aproximadamente en 190° C.

diferencial

amhién sera referido ag
sto I puede ser representado en dos

una forma hidratada de la siouiente formula estructural Ia.
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posicion del compuesto se ﬁbservar. n

e ambhiente 2 un

Ca

Adicionaimente al patron XRPD descrito arriba, el compuesto I de n+a presente
invencidn es posteriormente caracterizado por la curva de termog
a curva TG del commiesto T fue obt

fluio de nitrdgeno a una tasa de calentamiento de 10° C/minuto v se ¢

nérdida estable de peso aproximado a los 175° C. las pérdidas

mostrada en la fipura 2. La curva DSD del compuest:
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obtenida bajo un flujo nitrégeno burbuieado 2 través de agua a 16° € a una tasa
de calentamiento de 10° C/minto en una recipiente abierto, vy esta caracterizado
por tres endotermas de temperatura inferior con temperaturas maximas de 52,

77 v 100° C v calores asociados de 48, 90 v 21 J/g, respectivamente, v dos
endotermas de temperaturas mavor, debido a la descomposicion con
teraperaturag maximas de 222 v 241° C y calores asociados de 163 v 92 J/g,

Fl compuesto 1 de la presente invencidn es alin mas caracterizado pot log datos
espectrales de resonaneis magnéties nuclear 'H (RMN). PC RMN y datos
espectrales de masa (EM) dadog en el Ejemplo 1 aqui inclnido.

reglizado. Los cambios auimicos se reportan en la escala TMS psando carbono
carbonilo de glicina (176.03 ppm) como referencia secundaria.

Preferiblemente el compuesto empleado es una sal de 4cido abierto dihidroxi de
estatina  farmacéuticamente aceptable, mas preferiblemente una| sal
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farmacéuticamente aceptable de acido ahierto dihidroxi de simvastatjna tal como

sal de amonio o sal de calcio, ¥ particularmente una forma cristalina

hidratada de

la sal de calcio del Acido abierto dihidroxi de simvastatina tal como el compuesto

}. Todos los hidratos, solvatos v formas cristalinas polimorficas v su uso estan

incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

I

a presente invencion presenta métodos para inhibir la reductasa de

para el tratamiento de desordenes de lipidos incluvendo 1a hipercolest

HMG-CoA,

rerolema, la

hipertrigliceridemia vy la hinerlinidemia combinada, gue coptengan la

administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un acido ahierto

dihidroxi de estatina 2 una persona en necesidad de dicho tratamiento. También

se suministran métodos para prevenir o reducir el riesgo de d

de arteriosclerosis una vez gue se ha hecho clinicamente e
contengan la  administracidn de una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva, segiin sea apropiado, de un icido abierto dihi
estatina 2 un mamifero auien esta en riesso de desarrollo de arteriosclerosis o

quien va tiene la enfermedad arteriosclerdtica.

La arterigsclerosis incluye las enfermedades v condiciones vascularps que son
reconocidas y entendidas nor los médicos practicantes en los campog relevantes

de la medicina. La enfermedad cardiovascular de arteriosclerosis im]:luyend@ la

restenosis que simue a los procedimientos de revasculanzacion, la enfermedad

coronaria del corazdén (también conocida como enfermedad de arterias

coronarias o enfermedad isguémica del corazén), enfermedad gm$;evasgulaz

incluyendo demencia multi-infarto v enfermedad de vasos periféricos

disfuncidn erectil son todas manifestaciones clinicas de arteriosclero

incluvendo

i¢ v estin

por consigmiente incluidas por los términos “arteriosclerosis” v “dnfermedad

arterioscleritica”.

Lin Acido abierto dihidroxi de estatina puede ser administrado para

prevenir o

reducir el riesgo de ocurrencia, o recurrencia donde exista el potencial, de un

evento de una enfermedad coronaria del corazén, un evento cer@b_rgv%sculgr v/o

yAZ
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clandicacion intermitente. Los eventos de enfermedades coronarias (del corazon
deben inciyir myerte por CHD, infarto del miocardio (p.e. un atague al corazdén)
y los procedimientos de revascularizacion coronaria. Las eventos
cerebrovasculares deben inclur derrames isquémicos o hemorragicos (también
conocidos como accidentes cerebrovasculares) v atagues isquémicos pasajeros.

medades de

kil

La claudicacién intermitente es una manifestacidn clinica de enfes
vasos periféricos. El término “evento de enfermedad arteriosclerdtica” como se
uga aqui. busca incluir los eventos de enfermedades coronarias del corazdn,
eventos cerebrovasculares v claudicacion intermitente. Se entiende que las
personas gue antenormenfe havan experimentado wno o mas eventos de
enfermedad arteriosclerotica no fatales son aquellos para quienes el potencial de

recurrencia de dicho evento exigte.

De la nmisma manera, la presente invencidn también presenta un meétodo para
prevenir o reducir el nesge de una primera o subsecuente o
evento de enfermedad arteriosclerdtica que comprende la administracid
cantidad profilacticamente efectiva de un Acido abierto dihidroxi de estatina a un
paciente en riesgo de dicho evento. El paciente puede o no tener la &
arteriosclerdtica en el momento de la administracién, o puede estar e
desarrollaria,

La presente invencién también presenta un método para prevenir y/o|tratar las

enfermedades inflamatorias o0 desdrdenes solos o en conjuncién con el

tratamienta de las condiciones descritas arriba, que comprende la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un acido ahierto di

estating a2 un paciente en necesidad de dicho tratamiento. Esto i

reumatoidea, v las enfermedades degenerstivas de las articilaciones
fostepartritis), demencia, enfermedad de Alzheimer, esclerosis
enfermedad inflamatoria del intestino, asma, psoriasis, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis, gota, adrenoleucodistrofia, retinopatia diabética, nefropatia
y diabetes mellitus tipo I1.
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Las personas a ser tratadag con la presente terapia incluyen aguellos en riesgo de
desarrallar enfermedad arteriosclerdtica v de tener un evento de lenfermedad
arteriosclerdtica. Los factores estandar de riesgo de enfermedad arteniosclerdtica
son conocidos por el médico practicante nramedio en los campos relevantes de

la medicina. Dichos factores de riego conocidos incluyen, perg no estan

2]

limitados a la hipertensién, fumar, diabetes. niveles bajos de sterol de

linoproteina de alta densidad (HDL.). v upa historia familiar de

Health, National Heart, Lung and Blood Institute, NIH Publicacion

3095, Sentiembre 1993, version abreviada: Expert Panel on De

23. Las personas que son identificadas que tienen uno o mis de los factores de
ideradas

riesao arriha anotados se busca incluirlos en el gruno de personas con
en riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerdtica. las personas que son
identificadas gue tienen uno o mas de los factores de riesgo arriba anotados, asi
como las personas gue va tienen arteriosclerosis, se busca ser incluidas dentro
del grupo de personas consideradas de estar en rieseo de tener un evento de

enfermedad arteniosclerdtica.

La cantidad de dosificacion oral de 4cido abierto dihidroxi de
particularmente una sal de Acido shierto dihidroxi de estatina ta
sal de calcio del Acido ahierto dihidroxi de simvastatina tal como el compuesto 1.

embargo. las cantidades de la dosificacion pueden variar dependiendo |de |

D
1



factores anotados arriba, incluvendo la potencia del compuesto

particular.

Aungue Ia droga activa de la presente invencidn puede ser admsmstr%da en dosis

divididas, por eiemplo de una a cuatrp veces diariamente, una \nica

dosis diaria

de la droga activa es preferible. Como eiemplos, Ia cantidad de la dosificacién

diaria puede ser seleccionada entre, pero no limitada 2, S mg, 10 mg

mg. 25 mg 40 mg, 50 mg. 75 mg, 80 mg, 100 mg, 150 mgy 160 mg.

5

15 me, 20

La droga activa empleada en la presente terapia puede ser administrada en

formas orales tales como tabletas, capsulas, pildoras, poive, granu

ns. elixires,

tinturas, suspensiones, jarabes v emulsiones. Las formulas orales son preferidas.

Para las formas cristalinas hidratadas de la sal de calcio de Ac

dihidroxi de simvastatina , por ejemplo el compuesto I, la administs

ido abierto
acion de la

droga activa puede ser via cualquier ruta farmacéuticamente aceptahle v en

cualguier forma farmacéuticamente aceptable. Esto incluve el uso

farmacéuticas de dosificacién oral convencional de accién rapida,

de formas

accion de

tiempo controlado v accion retardada (como las descritas arriba). Una formula

oral de dosificacion de accién retardada de la presente droga se

prefiere, vy

particularmente un recubrimiento entérico redeando una unidad de dosificacidon

de accion ripida, o e! dispositivo de liberacion GEM de accion

de tiempo

controlado con nn recubrimiento entérico rodeando la unidad de doskﬁcaciéné v

mas particularmente un recubrimiento entérica rodeando una

nnidad de

dosificacién de accion rapida. Las composiciones farmacéuticamente| adecuadas

para usar con Ia presente invencién san conocidas por aquellos con

hahilidades

normales en las artes farmacéuticas, ver Remington’s Phan'naceuticah Sciences.

Mack Publishing Co.,
Easton, PA.

En los métodos de la presente invencion, la droga activa es tipicamente

administrada en una mezcla con los diluventes, excipientes o

{colectivamente  referidos agui  como materiales  “p

portadares
adores™)

farmacéuticamente adecuados, seleccionados con respecto a la forma entendida

A
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de administracion, esto es, tabletas orales. capsulas, elixires, jarabes v similares,

v consistente con las pricticas farmacéuticas convencianales.

Por ejemplo, la administracion oral en la forma de una tableta
componente de la droga activa nuede ser combinado con un portad
toxico v farmacéuticamente aceptable tal como lactosa, almiddn. sacarosa
glucosa, azicares modificados, almidones modificadog metil celilosa v sus

reductores v no reductores, estearato de magnesio. Acido estearico. fumarato

agentes de coloracion v sahorizantes también mieden ser incorporados a la

mezcla.  Agentes estahilizadores como los antioxidantes, no

hidroxianisol butilado (BHA) 2 6-di-terc-butil-4-metilfenol (RHT),

7-hidroxicnomarina,  particularmente  BHA oalato  de  propil

formas de dosificacion: el nso de a

B B3 Lt o LR b AT LTLR | A48 ~1

[
%
>
n
)
9

el Acido ahierto dihidroxi de simvastatina o una sal resultante, v particillarmente

gomas naturales o sintéticas tales como acacia, tragacanto o alsinatos

carhoximetilcehilosa, polietilen glicol, cerag y similares

liberacion en liposomas, tales como peauefias vesiculas unilaminares prandes

formados de una variedad de fosfolipidos, tales como colesternl, estearil:

fosfatidilcolinas.
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La droga activa también puede ser suministrada mediante el uso de anticuerpos
monnclonales como portadores individuales a los cuales se les|acoplan las

moléculas del compuesto. La droga activa también pnede ser acoplada con

polimeros solubles como portadores de droga objetiva. Dichos polimeros
pueden incluir polivinil-pirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxi-propil-

metacrilamida- fenol,  polihidroxi-etil-aspartamida-fenol, o polietilenoxido-
polilisina substituida con residuos de palmitoil. Mas all4, la droga activa puede
ser acoplada a uma clase de nolimeros biodegradables tiles para lograr la
liberacion controlada de wna droga, por eiemnlo, acido polilactico, acido

polighicalico, copolimeros de 4cidos polilactico y polighcéhico, caprolactona

poliepsilon,  Acido  butirico  polihidroxd,  poliortoésteres, nliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos v copolimeros de hidrogeles cryzados o de

blogue amfipatico.

La presente invencién también inchive un proceso para la preparacién de una

composicton farmacéutica que comprende la combinacion de un Acido abierto

ambién se

dihidroxi de estatina con un portador farmacéuticamente aceptable.
incluye la composicién farmacéutica que esta hecha por la combinacion de un

ficido abierto dihidroxi de estatina con un portador farmacénticamente aceptable.

En vuna realizacion amplis, cnalquier agente o apentes activog adicionales v

adecuados pueden ser usados en combinacion con el Acido abierto dihidroxi de

%

estating en una formula de dosificacion Unica, o puede ser admimistrado al
paciente en una formula de dosificacion separada, que permite la administracidn
concurrente o secuencial de los ngentes activos. Une o mas agentes activos
adicionales pueden ser administrados con el dcido abierto dihidroxi de estatina,
El agentes o agentes activos adicionales pueden ser compuestos reductores de
lipidos o agentes que tienen otras actividades farmacéuticas Fjemplos de estos
agentes activos adicionales que pueden ser empleados inchiven perg no estan
limitados a inhibidores de sintasa de HMG-CoA  inhibidores de ppoxidasa
escualeno, inhibidores de sintetasa escualeno (también conocidps como
inhibidores de sintasa escualeno), acil-coenzima A; inhibidores de colesterol de

aciltransferasa (ACAT) incluvendo inhibidores selectivos de ACAT.1 o ACAT-2
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asi como también los inhibidores dnales de ACAT-1 v -2, inlmbidored de proteina
de transferencia de triglicéridos microsomales (MTP) orobucpl, miacina;
inhibidores de ahsorcién de colesterol tales como SCH-58235, ¢l cual esta
descrito en las Patentes U.S. No’s 5,767,115 y 5,846,966, secuestrantes de
fcido biliar; inductores de receptores de LDL (Lipoproteina de baig densidad);
inhibidores de agregacian de plaguetas, por elemplo antagonistas recepctores de

fibrindgeno glicoproteina IIh/ITla v aspirina; agonistas receptorps gamma

2230 AL A

]
i
>
=3
]

activadogs por proliferador de peroxisoma humana (PPARy) inch
compuestos comnmente referidos como glitazonae. por ejemplo, trost

piaglitazona y rosiglitazona e,

=EET

incluyendo aguellos compuestos com

233 =3 = 2

gemfibrozil: agonistas PPAR duales a/y; vitamina B (también conocida como

metilglucamina: vitaminas antioxidantes tales como la vitamina C y E §

carateno, beta blogueadores, antagonistas de angiotensina I tales como

enalapril v captopril, bloqueadores de canal de calcio tales como nife

diltiazam; antagonistas endotelianos; agentes gue aumentan la expresion genética

At 293 I

ARC]; ligandos FXR y LXR incluyendotanto a inhibidores como agonistas;

compuestas de biofosfonato tales como alendronato sodio e inhibid
ciclooxigenasa-2 tales como rofecoxib v celecoxib. Adicionalmente, los| 4c

ahiertos dihidroxi de estatinas de esta invencién. por ejemplo el compuesto 1,

pueden ser usados en combinacién con terapia anfiretraviral en paCientes

tratamiento, por eiemplo, pero no limitado a, sus uso en combinacién cpr

inhibidores de proteasa HIV fales como indinavir, nelfinavir, ritonavir

gt

saquinavir.
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Una cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva,

diliidroxi de simvastatina . por ejemplo el compuesto I, puede ser u
preparacion de un medicamento Gtil para inhibir la reductasa de
como para el tratamiento v/o reduccidn del riesgo de enfe
condiciones afectadas por la inhibicién de la reductasa de HMC

la enfermedad arteriosclerdtica una vez se ha vuelto clinicamente manifiesta, v
prevenir o reducir el riesgo de una primera o subsecuente ocurrencia de una
evento de enfermedad arteriosclerdtica. Por ejemplo, el medicamento puede
estar compuesto aproximadamente de 1 mg a 200 mg de la f‘orrr*a cristalina
hidratada de la sal de calcio del 4cido abierto dihidroxi de simvastatina, o mas

particularmente de S mg a 160 mg.

Una cantidad terapéuticamente o profilicticamente efectiva,

apropiado, del Acido abierto dihidroxi de simvastatina, puede ser i

preparacion de un medicamento oral adaptado para accion retardada, donde la
liberacion substancial de la estatina, después de 1a administracion oral | no ocurre
hasta después que el medicamento hava pasado por el estomago, o
alternativamente, donde por lo menos el 90% de la estatina sea libetada en s
forma de acido abierto dihidroxi a 1a mucosa intestinal de un paciente después de
la administracion oral. Dichos medicamentos orales también son (tiles para
inhibir 1a reductasa de HMG-CoA | asi como para tratar o reducir el \riesgo de
enfermedades v condiciones afectadas por la inhibicién de 1a reductasa de HMG-
CoA, como se descnibe arriba.

El medicamento compuesto por un 4cido abierto dihidroxi de estatina, por

ejemplo el compuesto 1 también puede ser preparado con uno o mﬁr agentes

activos adicionales, tales como anuellos descritos antes.

La simvastatina es un producto semi sintético que puede ser hecho del producto

natural lovastatina. L.os procesos para la preparacion de lovastati

simvastatina estan bien documentados en la literatura publicada. Por eje
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Patente U.S. No. 4,231,938, aqui incorporada como referencia. |describe un

proceso de fermentacidn v aislamiento para obtener lovastating nsando el
microorganismo Aspergillus ferreus. Las patentes U.S. No’s.| 4,444.784.

4 820,850, 4,916,239, y 4,582.915 aqui incorporadas todas comq referencia,

descrihen métodos para hacer las formas de Acido abierto dihidroxi v

lactonizadas de lovastatina.

Fl compuesto 1 de la presente invencion puede generalmente ser| preparado

como sisue La simvastatina v su contraparte de acido abierto| dihidroxi,

inchivendo el compuesto I tienden a formar sub productos oxidativos, por
consipniente, para minimizar la formacidén de dichos subproductos,
aue los procedimientos usados para hacer el compuesto 1 sea realizadas bajo una
atmosfera inerte tal como nitrogeno. Aunque el compuesto I puede ser obtenido
sin usar una atmosfera inerte, la pureza del producto deseada no serd

ontimizada.

La hidrolisis del anillo lactona de la simvastatina puede ser lograda medi
tratamiento de la simvastatina con al menos un equivalente, v prefe
con un neauefio exceso de nn equivalente. de una base acuiosa. Si se us
un pequefio exceso de la base, 1a base excedente es preferiblemente neytralizada
antes de proceder al paso de formacion de sal para poder prevenir la formacion
de mdroxido de calcio insoluble o subproductos de carhonato de calcio) 1.a base

empleada por la hidrolisis puede ser una solucion acuosa de un hidroxido

metalico o de un carbonato metalico, por ejemplo, pero no limitado a, hidroxido

realizada en agua, en una mezcla de solvente orginico pratico acuoso,

mezcla de solvente organico aprdtico acuoso. f.os solventes organicos préticos
adecuados incluven, pero no estan limitados a metanol (MeOH), etanol (EtC
alcohol isopropilico, alcohol n-propilo (pronanol). Fiemplos de Tos saly
orgnicos apréticos adecnados incluven, pero no estan limitados a acetor
sulfoxido dimetilo (DMF), N N-dimetilformamida (DMSQ), tetrahidrgfis

(THF) éter metil terc-butil (MTBE) v tolueno. Particularmente, una
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solvente de etanol acuogo o de alcohol n-propilo pueden ser usadas, v mas

particularmente una mezcla solvente de alcohaol n-propilo

Después que la reaccion de hidrdhisis se hava completado_ el pH de la mezcla de

como la sal de sodio si 1a base nusada en el paso de hidrolisis es hidroxido de
sodio o carbonato de sodio. Cualquier 4cido aue sea capaz de formar una sal de
caleio soluble como el cloruro de ealcio o el citrato de calcio, es adecuado. Se
intenta con la sal de calcio soluble gue sea una sal gue es soluble en el sistema
tal como

HCl.

solvente empleado en el presente proceso. Preferiblemente un 4cid

acido acético (HOAC) o un acido mineral es empleado, particnlarmente

1.2 mezcla resultante de la reaccion con el nH ajustado que contiene la sal
metatica del Acido abierto dihidroxi de simvastatina es luego combinada con una
solucion aproximadamente de 0.50 a 0.55 equivalentes de hidrato acetato de

calcio [Ca(OAc)xH-0] en agua o en una mezcla solvente acuosa organica, tal

maduracion. Por eiemplo, una pequela porcidn, ne. cerca de un cuarto, de 1a
solucion de hidrato acetato de calcio, puede ser afiadida a la mezcla de|reaccion
con el pH ajustado en un corto periodo de tiempo, por ejemplo cerca de 30
minutos, v luego la mezcla resultante se deja madurar por un corto periodo de
tiempo adicional a temperatura ambiente, opcionalmente sesmido por un periodo

C, mas

pasterior de maduracidn a una temperatura aproximadamente de 50°
particularmente aproximadamente de 30 a 40° C, v més particularmente
aproximadamente de 30 a 35° C, después de lo cual 1a solucion de| hidrato

acetato de calcio remanente puede ser afiadida en porciones en varias |horas a



nna  temneratura hasta aproximadamente de 50° C. par eiemnlo

13

aproximadamente de 10° C hasta cerca de 50° C, particularmente de|temperatura

nte de 30 a

ambiente hasta cerca de 50° C_ v mag particularmente anroximadamer

ionalmente,

resultante debe ser madurada hasta la conversion de la resultan
calcio del acido abierto dihidroxi al producto cristalino se hava dompletado,
usualmente al cabo de varias horas. La conversidn completa al nroducto
cristalino puede ser evaluada por téenicas estandar en el arte, por ejemplo,
examinando una muestra del producto baio el mi
maduracion puede ser realizado a una temperatura hasta cerca de S0° C, por
eiemplo, aproximadamente de 10° C hasta cerca de 50° C_ particularmente de
temperatura ambiente hasta anroximadamente 50° C vy mas parﬁFularmente
aproximadamente de 30 a 40° C_ v mas particularmente aproximadamente de 30
a 35° C. Durante el neriodo o periodos de maduracidn, el uso de temperaturas
menores Hevard al producto cristalizado; sin embargo, se ha hallade que
mientras cae la temperatura la tasa de conversion del cristal es mas lenta,
haciendo el procedimiento menos eficiente por tiempo.
Si fiiera necesario_ se deia que la suspension se enfrie a temperatura amhiente v
se recoge por filtracion por succion Fl solido recuperado se seca por succion
baio una atmoésfera himeda (cerca de 30 a 70% de humedad relativa,
particularmente de 40 a 70%), preferiblemente una atmosfera inerte +’1meda tal
como nitrogeno. Y particularmente a una temperatura aproximadamente de 10 a
40° C, y mas particularmente de 25 a 35° C. Fl paso final de filtracion por
succién en la recuperacion del compuesto I debe ser hecho bajo una atmosfera
hiimeda, v preferiblemente una atmasfera inerte hiimeda para poder minimizar
los subproductos por oxidacion. Si se realiza un paso adicional de adicion de un

antioxidante al compuesto T, como se describe abajo, el filtrado final par succién

es el que se hace después de combinar el antioxidante con el compuesto 1.
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Como se nota arriba, el compuesto T tiene una tendencia a oxidarse con el

contacto con el aire 1na forma para minimizar esta oxidacion es| realizar la

metasulfito de calcio_ hidroguinona, acido nordihidroguaiaracético (
hidroxicoumarina pueden ser combinados con el compuesto I est
agitando una suspension del compuesto T con uno 0 més de los antiox
recuperando el solido resnltante por filtracion por succion.

Alternativamente, la sal de amonio del 4cido abierto dihidroxi de simviastatina
puede ser usada como el material de inicio a ser combinado con el |hidrato
acetato de calcio, asi evitando los pasos de hidrolisis v de ajuste del pH
necesarios cuando se comienza con yna simvastatina lactonizada. Tas otras
condiciones de reaccion descritas arriba, tales como los solventes, temperaturas,
etc. pueden ser usadas.
Las abreviaciones que pueden aparecer aqui son las signientes: MeOH metanol;
FtOH es etanol, PrOH Propanol: HOAc es 4cido acético; MeCN es acetonitrilo;
DMF es sulfoxido dimetilo; DMSO es N N-dimetilformamida: Ca(QAck es
acetato de calcio; HPI.C cromatografia liquida de alto desempeno: min es
minutos; h es hora(s), D1 es des ionizado: RMN es resonancia magnética
nuclear; RIMS (FTEM) es espectro de masa de impacto electronico; HR-FT M
espectro de masa de impacto de electrénico de alta resolucion: RH es humedad

relativa. 1.3 “semilla” usada en los ejemplos es el compuesto 1.
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EIEMPI.O |
Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de 4cido abierto |dibidroxi de

stmvastatina (comnuesto 1)

Un balon de fondo redondo v de cuatro hocas de 221. fue equipado con una
sonda de temperatura, una entrada de N,, un embudo adicional y un agitador
superior. 8 0 I. de FtOH-H,0 al 15% fueron afiadidos v la sohicion fue purgada

con N; por 10 min. Se afiadi6 la simvastatina (396 g 0.946 mol) v la suspension

temperatura ambiente. Luego de después de 1 hora, la reaccion de

estaba completa segiin anilisis del HPT.C (>99.9% de conversion).

solucion de la reaccion fire ajustado a 7 a & 5 por adicion de HCI IN|(a

ml). Una solucion de Ca(DAc)H,O(116.6 g 0662 mol) en 40 T.|de FtOH-

H,0 al 60% fire purgada con nitrogeno por S min. Una porcion de 1.0 L de esta

solucién fiue afiadida a la solucién de sal de sodio sobre 30 min. T.a suspension
resnltante fue madurada a temperatura ambiente por 30 min__ v lhego la 30 a 35°

Cpor1-2h

Fl resto de Ca(OAc)h*H,( en agua con FtOH fue afiadida en aprox 30 min A

30 a 35° C. La suspension file madurada a 30 2 35° C nor 5 horas

baio una
atmasfera de No. T.a suspension foe enfriada a temperatura ambiepte v fire

recogida por filtracién por succién. La torta humeda fue lavada con 4L de

hidratada de acido abierto dihidroxi de simvastatina fue obtenida como u
blanco.
Se removieron los srumos de Ia sal de calcio con 1na sola pasada a travé

QUADRO™ COMH ® (modelo 197S) limpio.

3%
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CONDICIONES DE HPL.C
Columna- YMC Basica 4.6 mm x 25 cm.
Detector: ARS 757 1 ALY/ salida de voltaje

Solvente de Muestra: FtOH/CH;CN/HO (1:1:1)

Temp. de columna:  25° C (Deptartamento Analitico pone las muestras a 5° C

para prevenir la formacion de simvastatina en la columna).
Tasa de Flujo: 1.5 mi/min.
Longitud de onda: 238 v 210 nm.

Gradiente:

Tiempﬂ (MM) %CH:CN %H»;O (10 oM HPO,-

KH,PO, pH=6 5

.00 30 70

20.00 45 55

34.00 70 30

39.00 T0 30

3950 30 70

43 00 30 70
Tiempo de retencidn del acido abierto de simvastatina: 17.07 min
Tiempo de retencidon de la simvastating: 32 .90 min|
DATOS DEL ESPECTRO

-1.55 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.42 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 1.19 (m, 1H)| 1.12 (s,
6H), 1 .08 (d, =7 2 Hy, 3H), 089 (d J=7.2 Hz, 3H), 0.84(t J=7 6 Hz, 3H) ppm.
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cMR Be (1005 MHz, CD:0OD) § 1823, 1793 1341 1332 1
725, 698 451, 444 441, 388, 383, 364, 343, 339, 320,1286, 259,
2537,2536,23.7, 143,99 ppm

E1 EM: m/e 437 (M+H), 419 (M+H-H,0), 303
HR-EI EM: Calculado Para C><Hz30s 418.2719; encontrado: 418 2717
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RIEMPI.O 2

Preparacidn de 1a sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dihidroxi de

simvastatina (compuesto 1) con BHA

[Tn balén de fondo redondo v de tres bocas de 221 fue equipado con una sonda

de temperatura, una entrada de N>, un embudo adicional v un agitador superior.

8.0 L de EtOH-H,0 al 15% fieron afiadidos v purgados con N; nor (10 min_ Se

afiadid la simvastatina (396 g 0.946 mol) v la suspension fue purgada con N,

por 5 min. 198 mi de NaOH 5N (0.993 mol, 1.05 equiv.) fueron luepp afiadidos

a temperatura ambiente T.a reaccion de hidrolisis estd normalmente completa

después de 1 hora, segiin analisis del HPLC (>99.9% de conversion)| El pH de

la sohicion de 1a reaccion fue ajustado a 7 a 8 5 por adicion de HCI. |N (aprox.

65 ml).

12/

Una solucion de Ca(QAc)sH,0(91.7 £, 0.520 mol, 0.55 equiv.) en 40 L de

Ly A ! TEY

FtOH-H,0 al 60% fue purgada con nitrégeno por S min. IJna porcion de 1.0 T,

4

de esta solucidon fue afiadida a la solucién de reaccidn sobre 30 min La

suspension fue madurada a temperatura ambiente por 30 min_ y lnego a 30 a 35°

C por 1-2 h. El resto de Ca(OAc),*H,0O en agna con FtOH fue afiadida en

a2 g 4 UL LA

porciones sobre 3h horas a 30 a 35° C_ Se permitid que la suspension ge afiejara

a 30 a 35° C por 5 h baio una atmdsfera de Na. Se le permitié a la shspension
que se enfriara a temperatura ambiente v fire recogida por filtracién por succion
La torta hiimeda fue lavada con 41 de EtOH-H,0 al 30%, 41 de EtOH-H,0 al

20% seguido por 6. x 3 de agua D 1. Fl sdlido fue secado por succidon bhajo una
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stmosfera de N, hiimedo (40 a 70% de RH) a temperatura ambiente|para dar 1.7
kg de torta hirmeda.

1.a torta hiimeda anterior fue colacada en un baldn limpio de tres bocas d
bajo una atmasfera de nitrégeno. Una solucién de BHA (2603 g
equiv ) en BtOH-H,0 al 15%(R.5 1.) sin gas, fue afadida, seguido
de agua sin gas(2 55 L) y la suspensidn fue agitada a temperatura ambiente por 1
a 2 h Fl sdlido fue recogido por filtracion de succidon de atmosfera de N,
hiimedo sin lavado para producir 1.49 kg de torta himeda. El sélidg fue secado
por succtdn bajo una atmdsfera de N hiimedo (40 a 70% de RH) a temperatura
ambiente por 4 dias. El producto del titulo, 1a sal de calcio fue obtenido como un
polvo blanco (rendimiento 94% 994% A a 238 nm, 02 % en n BHA,

KF=7 3% en peso).

FJEMPL.O 3

Prenaracion de 1a sal de calcio cristaling hidratada de acido ahierto dihidroxi de

simvastatina (compuesto I) en nPrOH acuoso: Modo convencional de Ldicién.

Paso 1 Hidrolisig

Lin balén de fondo redondo v de tres bocas 721 fue equipado con una sonda de
temperatura, una entrada de N, un embudo adicional y yn agitador superior.
28 5 L de H,O DL fueren afiadidos vy purgados con N por 10 min. Se afiadio
1.5 kg de simvastatina seguido por 788 ml de NaOH 5N en una porcién a
temperatura ambiente. La reaccion de hidrélisis estd normalmente \completa
después de 2 horas, segiin andlisis de} HPL.C (>99.9% de conversion) | 1 5 1. de
nPrOH fireron afiadidos y el pH de la solucidn de la reaccién fue ajustado 2 9.5 2
11.0 por adicién de HOAc 2N (cerca de 170 ml)

Paso 2: Formacion de sal
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150 g de 1a semilla (Compuesto 1) fieron afiadidos a la solucién a+tﬁor vala

suspension resnltante se le permitié calentar hasta los 35 a 40° C. Una solucidn

D

e Ca(OAc),*H;0 (347 g) en 15 T. de nPrOH al 20% fie purgada con nitrogeno

por § min_ v luego afiadida a la suspension sobre 3 h La suspensi#n resuitante
fue madurada a 35 2 40° C por S h_bajo una atmasfera de N», v luego enfriada a

temperatura ambiente. El sélido file recogido por filtrado v fie|lavado con

T

APrOHH,0 a1 10% (1 5T.x 3)

Paso 3: Carga de BHA
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de BHA (7.6 g) en nPrOH al 10% (45L) sin gas, fue afiadida v la sug

agitada a temperatura ambiente por 1 h v filtrada bajo la atmbsfera de N,
Inepo secada por succion bajo una atmésfera de N; himedo (30 a 70% de RH) a

temperatura ambiente por 7 dias. 1 78 kg de producto del titulo de sal de Ca fue

LA LR 1A s

peso BHA KF=6 6% en peso).

obtenido como un polvo blanco (rendimiento 94%, 99.4% A 2 238 n

EIEMPI.O 4

Preparacion de 1a sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dthidroxi de

simvastatina en PrOH acunoso: Modo de adicidén simultanea.

recipiente a todo momento como semilla en un proceso semi continuo.

100 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.9 L de agua como se descri

()

el eiemplo 3 Tauego 100 ml de nPrOH fieron afiadidos v el pH d

fue ajustada de 9 a 11 con HOAc IN. La solucion resultante y una sohicion de
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Ca(OAck H,0 (232 g) en 1.0 L de nPrOH al 20% fueron safiadidos por

separado pero simyltaneamente a una suspension de 10-50 % en peso de sal de

semilla) a 30 a 40° C sobre 3 h. Despnés de 5 h de maduracion 2 30 a 40° C la

ada con el

rd

suspension fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada v car
antioxidante y secada como se describe en el proceso de modo conpencional de

adicion, 95% de rendimiento.

EIEMPL.O §

Preparacidn de la sal de calcio eristalina hidratada de acido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto 1) en PrOH acunoso: Con Carpa de BHA anediame co-

cnstahzgimnn_

Método A' 100 g de simvastatina fireron hidrofizados en 1.0 1. de agya como se

describe en el ejemplo 3. Luego, 100 ml de nPrOH fireron afiadidos y|el pH de la

solucion fye ajustado de 9 a1t con HOAc IN. 10% en peso de semilla fie
afiadido y la suspension se dejo enfriar hasta 35 a 40° C. Una solucién de
Ca(OAc)hH,0 (23 2 g) y BHA (540 mg) en 1.0 1. de nPrOH al 20% fueron
afiadidos a la suspension a 35 a 40° € durante 3 h Después
maduracién a 30 2 40° C, 1a suspensién fue enfriada a temperatura ambiente,
filtrada y lavada con una solucién de BHA (0.1 ¢/L) en nPrOH al 10% (1L x 3).
T.a torta hiimeda fue secada bajo N> himedo como se describe en gl proceso
convencional del mndo de adicién. El producto del final seco titulo, 13 sal de Ca

contenia 0.2 % en peso de RHA 95% de rendimiento.
Métada R: Fl procedimiento del método A fue empleado con el siguiente
RHA fire afiadida a la solucién con el pH ajustado de simvastatina a temperatura

ambiente. La solucion fue calentada a 35 a 40° C para disolver el BHA. Luego

se introdujo 10% en peso de semilla. Fl resto de los pasos fueron| como se
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describieron en el método A El producto final seco del titulo, 1a sal de Ca

contenia 0.2 % en peso de BHA 95% de rendimiento.

EIEMPL.O 6

Alealato de

Comenzando con 2.0 kg de simvastatina, la sal de calcio del acido abierto
dihidroxi de simvastatina fite cristalizada, aislada y lavada como se describe en el

ejemplo 3 La primera torta himeda file transferida a un recipiente limpio de

1001. hajo una atmésfera de N». Una solucion de BHA (92 g)

e

uQ
2
2
-
o]
20
]

propilo (11.2 g) en 50 L de nPrOH al 10% fue afiadida al anterior recipiente. La

[ S T

suspension se dejé madurar a temperatura ambiente por 1 h 1.3 suspensi

filtrada sin lavado La torta himeda fire secada bajo N, himedo 95% de

rendimiento. T.a sal seca fue cargada con 0.07% en peso de galato de propilo v

0.2% en peso de RHA.

EJEMPLO 7

o

e 1a sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dihidroxi de

Preparacidon

Comenzando con 2.0 kg de simvastatina, la sal de calcio del acido abierto
dihidroxi de simvastatina fire cristalizada, aislada y lavada como se deseribe en el
eijemplo 3. Tmego, la torta hiimeda es lavada con 10 T, de una solucion| de galato
de propilo en nPrOH al 10% (concentracion del galato de propilo=0.224 g/1.).

vego, 20 1. de una sohicion de galato de propilo en nPrOH al 10%

]
{concentracidn del galato de propilo=0.224 ¢/1.) fue afadida v la torth hiimeda




fue mezclada en el recipiente de filtrado antes de la filtracién. La t
fue secada hajo N, himedo. 95% de rendimiento 1.a sal seca fie

0.07 en peso de galato de propilo.

EIEMPLO 8

41

orta himeds

cargada con

Preparacion de la sal de calcio cristatina hidratada de Acido abierto dihidroxi de

simvastating__(Compuesto 1) en PrOH acuoso:  Con__carea

de BHA

BHA/Vitamina E v Vitamina E en Heptano.

100 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.9 L de agua como se
el Fjemplo 3. T.uego 100 mi de nPrOH fieron afiadidos y el pH de

describe en

1a solucion

fue ajustado de 9 a 11 con HOAc IN. 10% en peso de la semilla fireron

afiadidos y la suspension se dejé calentar hasta 35 a 40° C. Una
Ca(DAc),*H,0 232 g) en 1.0 L de nPrOH al 20% fueron afij
suspension a 35 a 40° C durante 3 h. Después de 5 h. de maduracion

C, la suspengién fue enfriada a temperatura ambiente. La suspension

olucion de
didos a la
a 30 a3 40°

de la sal de

calcio fue filtrada y lavada en nPrOH al 10% (500 mi x 1), seguido por agua (11.

x 3). La torta himeda (KF=75 a 80% en peso de agua) fue entonces

H. de heptano, para retirar la mayor cantidad del agua. Fsta torta

tavada con

vimeda fue

lavada con una solucién de BHA o Vitamina E o BHA/Vitamina E (conc. =138

g/1.) y secada bajo N, himedo.

FIEMPI.O 9

ina hidratada de acido abierto dihi

simvastating (Compuesto 1) en MeCN acunoso:

Lin balén de fondo redondo y de tres hocas de 721. fire equipado con

de temperatura, una entrada de N, un embudo adicional y un agitador

na sonda

superior,
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2.1 L de H,O D1 fueron afadidos v purgados con N por 10 min. Se

150 g de simvastatina seguido por 78

R
temperatura ambiente. La reacciéon de hidrolisis estd normalmente

completa

después de 2 horas, segun analisis del HPL.C (>99.9% de conversién) 900 ml de

MeCN fiteron afiadidos v el pH de la solucion de la reaceion fire ajnstado 2 9.5 a

11.0 por adicion de HOAc 2 N (cerca de 170 mi).

D

30.0 g de semilla cristalina fueron afiadidos a la anterior solucidn y la suspension

resultante se deid calentar hasta 30 a 35° C. Una solucion de Ca(QAc

temperatura ambiente v el sélido recogido por filtrado. La torta himed

con una sohicidn de BHA (0.9 g/L) en MeCN al 10% sin gas (1.0 L{x 2). El
solido fue secado por succion bajo atmasfera de Na hiimedo (30 a 70% de
temperatura ambiente por 5 dias. 1.67 kg del compuesto del titulo fie obtenido

como un polvo blanco (88% de rendimiento, 99 4% A en 238 nm, 0 2% e

de BHA KF= 6.6% en peso).

EIEMPI.Q 10

Preparacion de 1a sal de calcio cristalina hidratada de acido abierto dihidtoxi de

simvastatina (Compnesto I) en MeOH acuoso:
50 g de simvastatina fureron hidrolizados en 850 ml de agua como se describe en

el Fiemplo 3 Tauego, se afiadieron 150 ml de MeOH v el pH de 1a suspension
fue ajustado a 7 a 11 con HOAc IN. 10% en peso de la semilla fieron afiadidos
v la suspension se dejod calentar hasta 30-35° C. Una solucion de Ca(OAc)*H.0

(11.6 ) en 500ml de MeOH al 30% fue afiadida a la suspensidén a 30-3

5 C

durante 3 h Después de 5 h. de maduracion a 30-35° C, la suspension fie

)
2
>
D
2
5]

enfriada a temperatura ambiente. La suspension de sal de Ca de 4cid
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dihidroxt de simvastatina fire filtrada v lavada con MeOH al 20% (200 ml), v
agua (S00ml x 3). T.a torta Mimeda fie secada bajo N> humedo |Fl producto

final del titulo, 1a Sal de Ca seca foe aislada en 96% de rendimiento.

ERMPL.O 11

Preparacion de 1a sal de calcio eristaling hidratada de acido abierto dibi
simvastatina (Commuesto 1) en i-PrOH. DMF_ DMSO acnosos:

50 g de simvastatina fueron hidrolizados en 850 mi de agua como se|describe en
el Ejemplo 3 Tuego, se aftadieron 150 mi de i-PrQH y el pH de la| suspension
fue ajustado a 7 a 11 con HOAc IN. 10% en peso de la semilla fireron afiadidos
y la suspension se dejd calentar hasta 30-35° C. Una solucion de Ca(QAc)H,O
(11.6 g) en 500mi de i-PrOH al 30% fie afiadida a la suspension a 30-35° C
sobre 3 h. Después de 5 h. de maduracidn a 30-35° C, 1a suspension
a temperatura ambiente. La suspension de sal de fire filtrada v lavada
al 20% (200 mi), y agna (500ml x 3) T.a torta hiimeda e secada b

Wimedo. El producto final del titulo, 1a sal de Ca seca fue aislada en 96% de
rendimiento.
El mismo procedimiento puede ser aplicado para preparar el Compuesto I en
DMF_ DMSO y solventes similares

ETEMPL.O 12
Preparacion de ia sal de calcio cristaling hidratada de dcido abierto dihidroxi de

simvastatinag (Compuesto T) en agua, \

50 g de simvastatina fueron hidrolizados en 1.0 T. de agua como se desc
el Ejemplo 3. El pH de la suspension fire ajustado a 11 con HOAe IN| 10% en
peso de Ia semilla fueron afiadidos y 1a suspension se dejé calentar hasta 35-40°
C. Una solucion de Ca(QAc)*H,O (116 g) en S00ml de apua fue afiadida a la

4
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suspension fise enfriada a temperatura amhiente. T.a suspension de §s
filirada v lavada con agua (500ml x 3). La torta hiimeda fire sedada b

himedo. Fl producto final det titulo, 1a sal de Ca seca fie aislada en 96% de

rendimiento.

EJEMPT.O 13

Preparacion de la sal de calcio cristalina hidratada de Acido abierto dihidroxi de

simvastatina (Compuesto T) de sal de amonio_de Acido abierto ([ilﬁdrox_i de

stmvastatina .

Método A: Se disolvieron 50 g de sal de amonio de acido ahierto dihidroxi de

simvastatina en 800 ml de nPrOH al 25% lo que fire después afiadido por goteo

a una solucion de Ca(OAc)*H.0 (10.7 g) en 75ml de agua a temperatura

ambiente durante 2 h. La suspension resultante fire madurada a 30 2 35° C po

xR

5h Después de enfriarse a temperatura ambiente, 1a suspension fire
fittrado. I.a torta hymeda foe lavada con nPrOH al 10% (500 mi x 3) 1.a torta
humeda fie cargada con antioxidantes y secada baio N> hiimedq como se
describe arriba para dar el producto titulo.
Meétodo B: 50 g de sal de amonio de acido abierto dihidroxi de simvastatina
fueron afiadidos a una solucion de Ca(DAc),»H,0 (10.7 g) en 1 51, de(nPrOH al
10% en una porcién a temperatura ambiente. La suspensién resultante foe
madurada a 30 a 35° C por 5 h Después de enfriarse a temperatura amhiente, la
suspension file aislada por filtrado. La torta hiimeda fue lavada con nPrOH al
10% (500 ml x 3). I.a torta hitmeda fue cargada con antioxidantes y secada hajo

N; hiimedo como se describe arriba para dar el producto titulo.

Al usar ambos Métodos A y B como se describe arriba, el produgto titulo
tamhién puede ser preparado de sal de amonio en los siguientes solventes

4o
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scnosos: acetons, MeOH, FtOH, iPrOH, MeCN, aona clara, DMF, DMSO v

solventes similares.

RIEMPT.O 14

Pracedimiento de Recristalizacién Usando nPrOH-H,0

Compuesto T seco (21 g) fue disuelta en 150 mi de nPrOh al 40% a 35° C y
filtrado por linea. La solucitn fire afiadida por goteo a una suspensién de 10%
en peso de semilla en 480 mi de PrOh al 4% a 35 2 40° C sobre 3 a 5|h Después
enfriar a
temperatura ambiente_ FI salido fire filtrado v tavado con nPrOH al 10% (200 mi
x 2). La torta iimeda se secd bajo N, hiimedo. 95% de rendimiento.

de madurar durante fa noche a 35 a 40° C, la suspension se dejf

i

FIEMPTL.O 15

Pracedimiento de Recristalizacién Usando FtOH-H0

Método A: 25 g del compuesto T fireron disueltos en 425 mi de FtOH al 95% a
40° C'y filtrados en linea La solucién filtrada fae afiadida por goteo a 25 ml de
agua en presencia de 10% en peso se semilla 2 30 a35° Cde3 2 5h 1a
suspension fue madurada durante la noche v enfriada de 0 a 5° C antes de Ia
filtracién. 1.2 torta hiimeda fue lavada con 250 ml de FtOH al 30% y secada hajo

N; hiimedo a temperatura ambiente. 92% en rendimiento.

Método R: 25 g del compuesto 1 fueron disueltos en 625 ml de EtOH al 95% de
30 a 40° C y filtrados en linea. 525 ml de agua fireron aadidos de 30(a 40° C,
Después de afiadir 10% en peso se semilla, fueron afiadidos 825 ml de agua por
goten en 30 2 40° C en 3h 1.3 suspension fue madurada toda la noche v enfriada

de 0 3 5° C antes de la filtracién. La torta himeda fire lavada con 290 ml de

44
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EtOH al 30% y secada bajo N, himedo a

vte

emperatura ambiente. 92% en

[
¥
Y

rendimiento

FEJEMPL.O 16

[In estudio_abierto_ aleatorio, cruzado_ de cuatro periodos para tomparar

efecto de itraconazol de la farmacocinética de dosificacion 1iniga de acido

Objetivos: (1) Determinar el efecto de itraconazol,

inhibidor de CYP3A4 en el ATIC de plasma de la actividad activ.

ane contiene 5 mo de acido

1= e = =4 =

bierto dihidroxi de simvastatina; (2) determinar la

lactona de simvastatina que sigue a una dosificacién finica intraduodenal

=T

solucion que contiene 5 mg de acido abierto dihidroxi de simvastatina

Disefio del Estudio: Fi estudio fue disefiado en una forma ahierta
aleatoria, cruzado, de cunatro periodos. Doce suietos masculinos salidables

recibieron cnatro tratamientos (A B, C v D) Fn el tratamiento A los sujetos

recibieron 200 myg de itraconazol (cansula de 2 x 100-mg) durante 4 dias

dihidroxi de simvastatina administrada intraduodenalmente en el dia

sujetos se les dio una dosificacion 1inica de 5-mg de una solucién

50
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baio puis fluoroscopica por un gastroenterdlogo experto justo |antes de Ia

dosificacion y removido siguiendo las medidas de 1 hr postdosificacién T.os
tratamientos C v D fieron similares a aguellos de los tratamientos A y B,
excepto que se usd una tableta de dosificacion oral de 20 mg de [simvastating

con recubrimiento de pelicula convencional. El lavado entre los periodos de

el

tratamiento fue por lo menos 7 dias siguiendo un tratamiento que contiene
itraconazol o al menog 3 dias siguiendo a un tratamiento sin itraconazol Las
mijestras de plasma fiieron recogidas en intervalos de tiempo apropiados hasta
pot 24 horas sioniendo Ia administracion de simvastatina o de a¢ido abierto
dihidroxi de simvastatina | para el analisis de las actividades total ly activa de
inhibicion de reductasa de HMG-CoA asi como para concentraciones de

simvastatina y de acido abierto dihidroxi de simvastatina

Metodologia anslitica: F.as concentraciones en el plasma de simvastatina
y de acido abierto dihidroxi de simvastatina fueron d .ermim\udas
simuitAneamente por un método mejorado de cromatografia  liquida
/fespectografia de masa en serie (LC/EM/EM) usando lovastatina y acido de
lovastatina de acido abierto dihidroxi como estandares intemos. Un
evaluacidn enzimatica fire usado para determinar las concentraci
plasma de la actividad activa y total (activa mas potencialmente jactiva) de

inhibicitn de reductasa de HMG-CoA.

Farmacocinética: El 4rea bajo el perfil de concentracion-tiempo del

plasma del tiempa cero sl ditimo tiempo de muestreo (AUCO-iltimo) fie

ealculada usando la regla lineal trapeziodal. La constante de tasa de eliminacion

aparente (k) de simvastatina y de 4cido abierto dihidroxi de simvastatina fie
estimada por analisis de regresion de cuadrados menores de la porcion|log-lineal
de los datos de concentracion-tiempo de la simvastatina y l1a 4cido abierto
dihidroxi de simwvastating | v Ia vida media de la eliminacidn aparente (1) fue
calentada como t,,=0.693/k Todos los calculos fueron hasados en tiempos de
muestreo designados o tiempos reales de muestreo cunando diferian de los

tiemnos designadas por mas de 10 minntos,

o
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Resultados: Este fire un

cruzado, de cuatro neriodos, en doce sujetos mascnlinos sahidables T.os

resultados mostraron que la administracion intraduodenal de Ia soluci

de HMG-CoA Como evidente por los valores comparables de ATIC para

AR D £ AL RAQ D Led ol

simvastatina en el plasma (AUC <10% de ATIC de Acido abierto dihidroxi de

simvastatina ) {ver Tabla 3), la lactonizacion de ya sea acido abierto dihidroxi de

pretratamiento con itraconazol cansé cambios minimos (veces 1.3-1.5)
exposicion sistematica segiin medicién de AUC v C.... de la actividad tnhibitoria
de reductasa de HMG-CoA (total o activa)

5 mg de acido abierto dihidroxi de simvastatina intraduodenalmente |como se

(veces 1.5) v fiie mucho menor que la co rrespon ndiente medida obtemida q

signid a la administracion de la simvastatina (veces 19) (ver Tabla 3) T

moderado (i_n_cremento en veces 3-4) se notd en el AUC vy el

simvastatina estuvieron esencialmente mbios por la itraconazol (ver Tabla

oL
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itraconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, que la simvastatina len humanos.

2

amaue un sustrato para el CYP3IA4, es metabolizado con una claridad intrinseca

mucho menaor que 1a de 1a simvastatina en los microsomag del higadd humano.
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TABLA 1

T.os parimefros farmacocinéticos para los inhihidores total y| activos de

reductasa de HMG-CoA gue sigue a la administracion de 5

dihidroxi de simvastatina (SVA) intraduodenalmente o la tableta de

simvastatina oralmente a 12 vohmtarios masculinos salndables. Los resultados

son medios de 12 pacientes. T.0s valores en paréntesis son SD.

Droga Administrada | $ me SVA (D) 20m Tsv (FCT)
N iz 12 }
Total 56.0 {28.5) 1807 'F" 2)
AUC Activa 54.1 (28.5) 59.7 uF 1)
{(ng eg.h/mi) gy .02 (0.5 i8.4 -\;Jr- 5
SVA 33.9(16.7) 774 ({)
Total 6.2 (3.6) 67.1 (2'){.2\.
Cmax Activa 5.7 (3.0) 16.1 (4.?)
{ug ey /mud) sV 0.13 (0.65 584 (4 §
SVA 3.78 (1.93) 0.92 (o.?rs)
Total 2.2(23) 120 5\,]
Tmax (h) Activa 3.6 (2.5) 1.4 (0.5 )[
sV 4500 1.1 (ﬁ_‘»)l
SVA 4.102.1) 37 (2.1)L
sV 87(1.7) 42(1.9)
T ¥ (i) -8
SVA 23(0.5) 35010
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T.os parametros farmacocinéticos para los inhibidores totales de reductasa de

HMG-CoA que sigue a la administracion de S-mg de dcido abierto dihidroxi de

simvastatina {SVA) intraduodenalmente o 1a tableta de 20-mg de simvastatina

oralmente con o sin pretratamiento con itraconazol (capsula de 2x10f

mg) por 4

dias a 12 voluntarios masculinos saludables T.os resyltados son medios de 12

pacientes. Los valores en paréntesis son SD.

Tratamicnto AUC Tmax
{ig vl &)

Inhibidores Totales

SVA de 5 mg (il) (mica + 4 Gias de iiraconazol ge 200 mg Glana | 80,1547 4.322.2

SVA 5-mg tmica (ID) 56.0428.6 23423

Tosa Mcdis Geométrica 1.5

SV de 20 mg (C1) tnica + 4 dias de itraconazol de 200 mg diaria | 6834232 1.9+0.9

SV 20- mg énica (CT) 180.7157.2 1.240.5

Tasy Mediz Geoméirica 33

Inhibidores Actives

3VA de 3 g (H7) @by + 4 dias do Hirueonent de 200 g diuna § 75.0%35.0 5.5%1.7

8VA 5- mg fmica (D) 5414985 36428

Tasa Mediz Geometrics £3

8V de 20 mg (C1) tmica + 4 dias de 1traconazol de 200 mg diana | 193104 31409

SV 20- mg fmica (CT) 50 74181 14405

Tasa Muediu Geomeéinca

3.
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TARILA 3

l.os pardmetros farmacociméticos para la simvastating o la 4cido abierto

simvastatina que signe a la administracion de S-mg de arido abierto

masculinos salndables. 1.0g resultados son medios de 12 pacientes. Los valores e
son SD.

paréntesis

Traiamicnio AUC Cmax 1Y Tmax
(ogoqhlicd)  @ewpi; O {y

Simvastating )\

SVA Gc 5 mg {il} unica + 4 dias de liraconazol de 200 mg Giara | 5.1885.15  0.43%0.2  0.7%25 (adii)  3.3%LY
SVA 5 mg fmica () 102405 Q134005 6741 7(n=8) 4.9420
Tass Media Ceométrien 4.4 32 i9

8V de 20 mg (C1') inica + 4 dias de itraconazol de 200} mg diaria | 316142 T7.2:50.7  5.2%15 L2kl }
SV 20- mg tmica {CT 16.9L10.5 6.84:4.6 2419 1.110.5
Tuss Media Gevméirion 19.4 ii4 1.3

Acido simvastating

BVA du 3 mp (D) Guicy 4 dius de liraconuzol de 200 myg diemy | 36,8233.5  5.7843.27  2.8%i1.i 47524
QYA 5- mg fmica () 167 TRH1.03 2D 5 41421
Tusa Media Ceomsotrics is5 LE Li

8V de 20 mg (C1') tmea + 4 dias de itraconazol de 200 mg chanha | 86.2465.6  9.76+7.38  4.5%1.3 4.0x1.4
SV 20- g nica (CT) 77049 0024058 3510 17421
Tasu Medis Groméicica ' 1.0 0.7 13

Mientras la invencién ha sido descrita e ilustrada con referencia a ciertas realizaciones

particolares resultantes, aquellos hahiles en el arte apreciarAn que varios cambios,

modificaciones v substituciones pueden ser hechas aqui sin salirse del espiritu v alcance de la
invencidn. Por ejemplo, dosificaciones efectivas distintag a las dosificaciones particulares
que se colocan aqui arriba pueden ser aplicables como consecuencia de variaciones en Ja

respuesta de los
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mamiferos que esta siendo tratado por cualguiera de las indicaciones para los

agentes activos en la presente invencién coma se indica arriba. De igual manera

las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de acuerdo a
y dependiendo del compuesto activo particlar seleccionado o si estan presentes
portadores farmacéuticos, asf como el tipo de formula emplesda, v tales
variaciones o diferencias esperadas en los resultados estin contemplados de
aemerdo con los objetos y précticas de la presente invencién Se busea, por
consiguiente, que la invencién sea definida por el alcance de las reivindicaciones
que signen vy que dichas reivindicaciones sean internretadas tan ampliamente

como sea razonable.
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REIVINDICACIONES

1.0 QUE SE REIVINDICA ES-

1. [!’1 compneefo que es una forma hidratada de una sal de calcio de Acido
/ ~ /}\ ahierto Hihidroxi de simvastatina en forma cristalina

2. Fl compuesto de Ia reivindicacion 1 que tiene un patron de difraccion de

rayos-x en polvo obtenido usando radiacion CuKa caracterizada) por

24.6, 15.9, 11.2, 8.58, 7.31, 6.74, 6.06, 5.35. 5.09, 4.93, 4.60, 3.93, 3184,

3.67,3.51y328x10%cm)

Pey

et

3. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene una curva de termogravimetrin

caracterizada por una pérdida de peso del 6.3% de la temperatura d
ambiente a una plataforma de pérdida estable de peso a cerca de los 175° C

obtenida bajo un flujo de nitrogeno a una tasa de calentamiento de 10°

C/minito.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene una curva de calorimetrd
barrido diferencial caracterizado por endotermas de temperatura inferior con
temperaturas maximas de 52, 77 v 100° C y calores asociados de 48, 90 y 21
Vg, respectivamente, y endotérmas de temperaturas mayores debido a la
descomposicién con temperaturas maximas de 222 v 241° C y calores

e ekt L33 %4 Lodeds

asociados de 163 v 92 Vg | obtenida baio un flujo de nitrageno burbujeado a

D&



6. Tna composicion farmacéutica que comprende una

8. La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 7 formulada en

9. Una compaosicién farmacéutica hecha por 1a combinacidn de uns

55

través de agna a 16° C a2 una tasa de calentamiento de 10° C/minuto en un

recipiente abierto.

estado solido mastrado en la figura 4.

cantidad
terapénticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 y yin portador

farmacéuticamente aceptable.

7. Ta composicion farmacéutica de 1a reivindicacion 6 adaptada para

administracion oral

una forma

de dosificacién de liheracian de tiempo controlado.

cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de ta reivindicacion 1 y u

farmacéuticamente aceptable.

19, Un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende 1a

combinacién del compuesto de la reivindicacién 1 con un |portador

farmacéuticamente aceptable.
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11.Una  composicion  farmacéutica que comprende una  cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacion 2 y un portador
farmacéuticamente aceptahle.

12. T.a composicién de la reivindicacion 11 gue comprende ademas RHA.

13. 1.2 composicidn de Ia reivindicacion 11 que comprende adem?

pronilo.

oalato de pronilo.
(=) X x

15. Una composicion farmacéutica hecha por la combinacion de u

terapéuticamente efectiva del compuesto de Ia reivindicacion 2 v 1
farmacéuticamente aceptable
16. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica com

compuesto de la reivindicacion 2 y un portador farmacé

aceptahle.

17. Fl uwso del compuesto de 1a reivindicacion 1 para la preparac

’;:/
medicamento til para in

la necesidad de dicho tratamiento.

+

vhibir la reductasa de HMG-CoA en un pari

s galato de

a cantidad

tador

n port

hinando el

ticamente
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18. Fl nso del compuesto de la reivindicacidn 1 para la preparacion de un

medicamento 1til para el tratamiento de 1a hipercolesterolemia en un

paciente con la necesidad de dicho tratamiento.

19. Fl uso del compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de un
medicamento 0til para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar una
enfermedad arteriosclerdtica en una persona con riesgo de desarrollar una

enfermedad arteriosclerdtica.

20. E! uso de la reivindicacion 19 donde el medicamento es 0itil para prevenir o
reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad arteriosclerttica seleccionada
de enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares vy

enfermedades de vasos periféricas

21, Fl uso de la reivindicacian 19 donde el medicamento es 0til para jprevenir o

reducir el riesgo de desarroliar enfermedad coronaria del corazén.

oz

22.Fl uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacidn de un
medicamento 1til para el tratamiento de una enfermedad arteriosclerdtica en

un paciente con la necesidad de dicho tratamiento.

23.El uso de la reivindicacion 22 donde el medicamento es Witil para el
tratamiento de wuna enfermedad arteriosclerdtica  seleccionada  de
enfermedades  cardiovasenlares,  enfermedades  cerebrovasculares v

enfermedades de vasas periféricos.

o7
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Fl uso de la reivindicacion 22 donde el medicamento es til para prevenir o

_ed_lr:'_r el riespo de desarrollar enfermedad coronaria del O
El uso del compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de un

medicamento il para prevenir o reducir el riesgo de

recurrencia de un evento de enfermedad arteriosclerdtica en un

riesgo de tener un evento de enfermedad arteriosclerdtica.

Fl uso de la reivindicacion 25 donde el medicamento es 1itil para prevenir o

v

educir el riespo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad

arteriosclerdtica en un paciente que tiene una enfermedad arteriosclerdtica.

Fl uso de 1a reivindicacién 25 donde el medicamento es 1til para prevenir o

L

reducir el riespo de ocnrrencia o recurrencia de un evento de enfermedad

arteriosclerdtica en un paciente con riesgo de desarrollar una enfermedad

de la retvindicacidn 25 donde el medicamento

Elu us s 1itil para prevenir o

redumr el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un evento de enfermedad
arteriosclerdtica  seleccionada de  wun  evento  de  enfermedades

cardiovasculares, evento de enfermedades cerebrovasculares v claudicacion

intermitente.

coronaria del corazén seleccionado de muerte por enfermedad coronaria del
corazon, infarto del miocardio v procedimientos de revascularizacion de las

coronorias.

o
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30. Bl uso de la reivindicacion 25 donde el medicamento es util pata prevenir o

reducir el riespo de ocurrencia o recurrencia de un evento cerebrovascular

seleccionade de un accidente cerebrovascular y un ataque isquémico

transitono.

31. Un proceso para hacer el compuesto de la reivindicacion 2 que
pasos de:
{A) combinar ima mezcla de sal de 4cido abierto dihidroxi de simvastat

un solvente acnoso con hidrato acetato de calcio para fo

amorfa de calcio de scido abierto dihidroxi de simvastatina, donde e
e solvente

, aprofico,

solvente acuoso es seleccionado entre agua, una mezcia
organico, prético, acuoso v | una mezcia de solvente organic
8CLI0S0.

{R) madurar la mezcla remltante a una temperatura hasta de 509 C hasta la
conversion de Ia cal&amnrf‘a ‘de calcio de acido abierto dihidvoxi de
simvastatina  hasta qn:j; sal mnmlma de 4cido abierto
dihidroxi de simvastatina esté completa; —

{C) recuperar la sal de calcio cristalina de Acido abierto dihidroxi de
simvastatina ; v

(D) secar los cristales recuperados bajo una stmasfera himeda.

>
o
32. El proceso de la reivindicacién 31 donde todos los pasos son reali adas bajo
una atmosfera inerte. -
33. Bl proceso de 1a reivindicacion 31 donde el solvente prdtico orghnico es
seleccionado de un grupo consistente en etanol, metanol, alcohol isopropilo,

alcohol n-propilo. Fl solvente orgénico aprdtico es seleccionado de pm grupo

=0
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consistente en acetonitrilo, N N-dimetilformamida, sulfoxido dimetilo,

2

tetrahidrofurano, éter metil rerc-butil y tolueno.

34. Fl proceso de la reivindicacion 31 donde el solvente prético |organico es

seleccionado de un grupo consistente en etanol y alcohot n-propi

35. El proceso de la reivindicacion 31 donde el solvente acuoso es|una mezcla

de alcohol n-propilo acuoso.

36. Fl proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (A), la sal del acido

abierto dihidroxi de simvastatina es una sal metalica, y el pH de 13 mezcla de

\ s

ajustada de 6 a 11 antes de combinarla con el hidrato acetato de ¢

39. El proceso de la reivindicacién 36 donde el p

mezcla un 4cido seleccionado de un 4cido mineral y 4cido acético

40. Fl proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (A), la sal

abierto dihidroxi de simvastating es la sal de amonio.
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41, F proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (A), el hi«*!ram acetato

de calcio es afiadida en porciones a la mezcla de la sal del acido abierto

dihidroxi de simvastatina

42, Fi proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (B), +. mezcla es

madurada

a yna temperatura aproximadamente de 10°C a 50° C.

43. Fl proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (B), 13 mercla es

madurada a una temperatura de temperatura ambiente a 50° C.

44. El proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (B), la| mezcla es

L

madurada a una temperatura aproximadamente de 30° C a 40° C.

45, Fl proceso de la reivindicacién 31 donde en el paso (C), la sal cristalina de

calcio de acido abierto dihidroxi de simvastatina es recuperada par filtracién

por succion.

—

46, F} proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (D), log cristales

recnperados se secan bajo una atmosfera hiimeda inerte.

47.El proceso de la reivindicacion 46 donde en el paso (D), los
recuperados se secan hajo una atmasfera hiimeda inerte a una tes

entre rango de 102 40° C.

cristales

mperatura




48. Fl proceso de la reivindicacion 46 donde en el paso (D),
recuperados se secan bajo una atmosfera hiimeda inerte a una

entre rango de 25 4 35° C.

62

los cristales

temperatura

49. Fi proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (D), la atmosfera
hiimeda es una atmosfera inerte con una humedad relativa de 30 3 70%.

.

recuperados se secan por filtracidn por succién

S1. Fl proceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (A), se

7

antioxidante con la sal de acido abierto dihidroxi de simvastatina

1AL W L thelt i w1z : LAYA S

acefato de calcio en un solvente acuoso.

combina un

v el hidrato

52. Fl proceso de 1a reivindicacion 51 donde el antioxidante es selectionado de

BHA galato de propilo v las combinaciones resultantes.
5§3. El proceso de la reivindicacion 31 donde después del paso (C) y antes del

paso (D), se combina un antioxidante con la sal cristalina {de calcio

r

54. Fl proc

entre RHA | galato de propilo v las combinaciones resultantes

en un solvente acnoso

or filtracion y secado| bajio una

eso de la retvindicacion 53 donde el antioxidante es seleccionado
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§5. Fl praceso de la reivindicacion 31 donde en el paso (R), 1a mezcla resultante

es madurada en la presencia de la semilla.

§6. El producto producido del proceso de la reivindicacién 31

ot
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